The Application of Nuclear Medicine Imaging in Bronchioloalveolar Carcinoma by Zhongyi YANG & Yingjian ZHANG
·1123· 中国肺癌杂志2009年10月第12卷第10期 Chin J Lung Cancer, October 2009, Vol.12, No.10
·综 述 ·
 
作者单位：200032  上海，复旦大学附属肿瘤医院核医学科，复旦
大学上海医学院肿瘤学系（通讯作者：章英剑，E-mail: yjzhang111@
yahoo.com.cn）
核医学影像在细支气管肺泡癌中的应用
杨忠毅  章英剑
【中图分类号】 R734.2      DOI: 10.3779/j.issn.1009-3419.2009.10.14
The Application of Nuclear Medicine Imaging in Bronchioloalveolar Carcinoma
 Zhongyi YANG, Yingjian ZHANG
Department of Nuclear Medicine, Cancer Hospital, Fudan University; Department of Oncology, Shanghai Medical College, 
Fudan University, Shanghai 200032, China
Corresponding author: Yingjian ZHANG, E-mail: yjzhang111@yahoo.com.cn
细支气管肺泡癌（bronchioloalveolar carcinoma, 
BAC）于1876年由Malassez等
[1]首先报道，1960年被Li-
ebow
[2]正式命名前，尚有肺腺瘤病、肺泡细胞癌及细支
气管癌等名称，组织发生也为众多学者所困惑。1980
年，世界卫生组织（WHO）将其归入腺癌，认为是腺
癌的一种特殊类型，占所有原发性肺癌的2%–14%。1999
年和2004年WHO均将单纯型BAC严格定义为沿着肺泡
结构鳞片状扩散、没有基质、血管和胸膜侵犯的肿瘤，
且可进一步分为非粘液型（60%–65%）、粘液型（20%–
25%）和混合型（12%–14%）三种
[3]。
BAC患者起病隐匿，约58%的患者无任何临床症
状，仅为X线体检所发现；有症状者也仅为咳嗽、呼吸
困难、胸痛和体重减轻等非特异性表现。与其它种类的
肺癌相比，BAC多为周围型，易沿着呼吸道广泛播散转
移，但血行与淋巴转移相对较少，且生长缓慢， 增殖潜
力远低于高分化腺癌
[4]，因此预后较好，5年生存率平均
约22%–50%，I期和II期患者甚至可高达75%和66%
[5]。故
早期检出BAC对进一步改善患者的预后有着极其重要的
价值。
核医学影像源于细胞、组织和脏器对放射性药物－
功能分子显像剂的摄取差异，从而可反映靶细胞、组织
和器官摄取、利用这些药物的生物学活性，因此随着计
算机影像技术和分子显像剂的发展，其在肿瘤中的应用
而日趋增多。目前，关于PET、PET/CT及SPECT在BAC
中应用的文献逐渐增多，本文综述如下。
1    
18F-FDG显像的灵敏度及其在治疗随访中的价值
氟-18-脱氧葡萄糖（
18F-FDG）是最常用的正电子放
射性显像剂，
18F-FDG PET显像最早用于肺癌及其它肿瘤
研究，它可以显示肿瘤组织的生物学特性，为其它单纯
的结构影像学检查不可比拟
[6,7]。
由于BAC自身的特点，
18F-FDG显像中的表现也与其
它类型肺癌有所差异。文献报道
18F-FDG显像对BAC的诊
断灵敏度仅为40.00%–83.33%
[8-14]（表1），而一项大样本
的meta分析则表明，
18F-FDG显像对整个肺癌的诊断灵敏
度可高达91.2%
[15]，可见BAC有一定的独特性。
BAC在临床上可分为孤立结节型、肺炎型、弥漫
或多发结节型三类。Heyneman等
[11]在15例获病理证实的
BAC病人中回顾性分析了单发和多发者的
18F-FDG PET表
现。60%的阳性BAC中有67%为多发结节者，剩余40%的
阴性者中83%为孤立型。
18F-FDG PET诊断孤立型BAC的
灵敏度仅38%，但对多发结节者可达86%。Yap等
[10]是迄
今为止依据1999年WHO最新BAC分类法对较大样本BAC
病例进行
18F-FDG PET详细分析的作者。他们采用盲法
和非盲法两种手段，但其研究结果则同Heyneman等
[11]相
左，
18F-FDG PET识别单个结节的能力为80%（20/25）
（盲法为92%），而识别弥漫型或多中心病灶的能力仅
为44%（7/16）（盲法为31%）。
Yap等
[10]的研究还发现，FDG摄取程度与非侵袭性
细胞成分的含量有关（r
2=-0.55, P=0.01），在BAC1-BAC4
的40个病灶中，仅1个未见FDG摄取，而BAC5却有67%
（4/6）的病灶为假阴性，提示侵袭性低的纯粹的BAC 
18F-FDG PET阳性率确实很低（33%）。分化良好和中度
分化者均有阴性存在（分别为1/5、4/25），而分化差者
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均阳性显像，其中高度摄取者占81%（13/16），似乎
18F-
FDG PET更能显示分化差的BAC。粘液型病灶4个，PET
漏诊一半，阳性者也仅中度摄取，提示粘液存在意味着
细胞成分的减少、假阴性增多。非粘液型病灶42个，从
未摄取到高度摄取分别占7%、10%、14%和69%。此外，
18F-FDG的摄取程度与肿瘤大小也有一定的相关性，5只
阴性病灶都小于8 mm（r
2=0.77, P=0.04）。因此，
18F-FDG 
PET遗漏的主要为一些病灶过小、分化较好、粘液型、
孤立或纯粹的BAC。
正确的分期尚取决于对纵隔淋巴结转移的判断，
18F-FDG PET在此方面较CT而言更具价值，两者准确性分
别为77%和69%，特异性分别为89%和79%，灵敏度则均
为29%
[10]。
自美国2001年第一台商业化的PET/CT投入使用以
来，基于图像融合技术的PET/CT已逐渐取代PET，在
肿瘤分子影像领域发挥着越来越重要的作用，PET和CT
的互补在临床诊断中的价值也日益彰显
[16]。在BAC的诊
断中，Kim等
[8-13]学者均采用PET显像，其诊断灵敏度多
在60%以下，而李毅红等
[14]因采用PET/CT显像，通过所
配置的4排多层螺旋CT行同机高分辨率CT（HRCT）显
像，使其灵敏度得以一定程度的提高，从而体现了PET/
CT的优越性。
鉴于PET/CT应用的日益普及，行PET/CT显像时
有望通过CT的一些征象以提高BAC的检出率。如CT
上发现毛玻璃样结节影（nodular ground-glass opacities, 
NGGOs），即使放射性摄取较低，仍需高度怀疑是否
为BAC
[17,18]。根据NGGOs含实性成分的多少，尚可进
一步分为混合型和单纯型，Lee等
[19]研究96例NGGOs后
发现，混合型NGGOs有更高的恶性可能性，多数经病
理均证实为BAC或腺癌。而在单纯型NGGOs中，结节
直径>8 mm及分叶等特征可作为恶性判断的独立预测因
子，从而提高影像学医师诊断的正确性
[20]。
目前，关于
18F-FDG在BAC患者治疗随访中价值的
研究尚未见文献报道。本单位自2006年9月–2009年1月
共收诊13例治疗后的BAC患者行
18F-FDG PET/CT显像，
其在局部复发/肺内播散、区域淋巴结转移、胸膜侵犯
及远处转移中的真阳性、真阴性、假阳性和假阴性分别
为3/13、8/13、1/13和1/13，3/13、9/13、0/13和1/13，
2/13、11/13、0/13和0/13，4/13、9/13、0/13和0/13，
说明其在BAC治疗随访中有一定的价值，值得进一步研
究。
2    SUV在BAC患者中的应用
标准摄取值（standard uptake value, SUV）是
PET、PET/CT检查中最为常用的半定量指标。临床上
通常以SUVmax>2.5作为肺部疾病良恶性鉴别的截点，
Beggs等
[21]研究发现其阳性预测值和阴性预测值分别高
达93%和86%。目前，对BAC进行鉴别诊断时，不同学者
采用的评价标准有所不同。多数学者仍采用SUVmax>2.5
这一常规方法
[8,12-14]，但其灵敏度大相径庭。Higashi、
Yap和Heyneman等
[9-11]学者则曾试图通过以纵隔作为参照
表 1  
18F-FDG显像对BAC的诊断灵敏度
Tab 1  The sensitivity of 
18F-FDG imaging in BAC
NA=no data available.
Year          Authors              Modality      Cases (Lesions)
                     Classification                            
 Criteria                                                                                               Sensitivity
                                Single        Multiple       Widespread   
1998         Kim et al
[8]                PET                         9                          NA                            SUV>2.5                                                                                                    77.78%
                                                                                                                                                                                                    ①same to background activity
                                                                                                                                                       ②less than mediastinal blood-pool activity
                                                                                                                                                       ③same to mediastinal blood-pool activity
1998        Higashi et al
[9]               PET                         7                         NA                            ④slightly greater than mediastinal blood-pool activity
                                                                                                                                                        ⑤substantially greater than mediastinal blood-pool activity
                                                                                                                                                          (3-5 were considered positive)                                                    42.86%
2002        Yap et al
[10]               PET                      41 (46)   25  16  /    Same as above                                                                             66%
2002        Heyneman et al
[11]       PET                      15     8    7  /    mediastinal blood-pool activity                                                     60%
2006        Wang et al
[12]               PET                      35                          NA                            SUV>2.5                                                                                                     40%
2008        Wang RM et al
[13]         PET                      54 (60)  49  5  /    SUV>2.5                                                                                                      46.7%
2008        Li YH et al
[14]                        PET/CT             24  12  5  7    SUV>2.5                                                                                                      83.33%
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物，比较病灶与纵隔血池间的摄取情况，从而提高灵敏
度，但收效甚微。
SUV除用于良恶性鉴别外，还被用于和其它病理
类型肺癌的鉴别诊断。Aquino等
[17]在探讨各种类型的非
小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）能否因
其
18F-FDG PET的SUV差异而被识别时，发现81例NSCLC
中，BAC与其它类型的NSCLC间SUVmean的差异有统
计学意义。Kim等
[8]则发现BAC患者的平均SUVmax为
3.5，远低于非BAC的腺癌（SUVmax=8.8）及鳞癌（SUV-
max=10.8）。Yap等
[10]也发现10个BAC病灶的平均SUVmax
为3.0（范围为1.8–6.4）。其中，粘液型病灶2个，非粘
液型病灶8个，平均值分别为2.25和3.33，范围分别为1.9–
2.6和1.8–6.4，且所测病灶SUVmax与组织学分级无统计学
差异。国内吴湖炳等
[22]的研究也与上述结果相一致。
目前，关于延迟显像SUV的变化对肺癌鉴别诊断的
价值存在较大争议。Uesaka等
[23]研究发现可利用残留指
数RI（retention index）对肺部良恶性病变进行鉴别，从
而提高其诊断灵敏度。而Laffon等
[24]则认为延迟显像SUV
的变化无法提高肺部良恶性病变鉴别诊断的价值。宫晓
俐等
[25]报道了1例活检证实的炎症型高分化BAC的PET/
CT表现，发现SUVmax为4.5，延迟相增高至5.2，但目前
仍缺乏大样本的研究来证实延迟显像SUV的变化可否使
BAC患者诊断获益。
葡萄糖转运蛋白1（facilitative glucose transporter 1, 
GLUT1）在细胞的葡萄糖跨膜转运过程中发挥着重要作
用。王昆等
[26]对42例肺部单发肿块的肺癌病人进行SUV
测定后，手术获取癌组织浸润边缘的肿瘤组织进行免疫
组化染色测定GLUT1含量。发现BAC组病人在年龄、性
别、TNM分期、肿瘤大小等方面同鳞癌和其它类型腺癌
组相比，差异无统计学意义（P>0.05），但与鳞癌和其
它类型腺癌的SUV平均值有统计学差异（P<0.05），分别
是2.4±1.4（n=11）、5.2±2.1（n=15）和5.6±2.3（n=16）。
BAC 的GLUT1 蛋白光密度值均数与后两者相比有统计学
差异（P<0.05），分别是0.20±0.06（n=10） 、0.41±0.13
（n=14）和0.47±0.15（n=16） 。表明结节型BAC组织中
GLUT1 蛋白表达不仅显著低于鳞癌，而且和其它类型腺
癌相比也处于较低水平。证实与其它类型NSCLC相比，
结节型BAC组织中葡萄糖代谢相对较弱。
何胜利等
[27]通过Log-rank检验用
18F-FDG PET的SUV对
122 例NSCLC进行了预后分析，以SUV=7为临界值的结
果与国外报道相似，在60例经手术切除的I、II、IIIa期患
者中，SUV>7者3年生存率明显降低，在不能手术的IIIb–
IV肺癌中，SUV>7者化疗、放疗后的缓解率及总生存期
明显降低。Raz等
[28]在BAC的研究中也获得了类似的结
果，其认为SUV可作为BAC患者预后的独立影响因素，
SUV<2.5者5年生存率可高达95%。
3    其它核医学影像对BAC的诊断价值
Higashi等
[29]在比较肺癌
18F-FDG PET与
201Tl SPECT检
查的结果时，发现BAC的FDG平均SUV和T/NT（靶/非
靶）比值明显低于低分化腺癌，而在SPECT检查中，早
期与延迟相T/NT比值与后者并无明显差异，认为典型的
BAC可表现为FDG阴性而
201Tl阳性。此外，Higashi等
[30]和
Higuchi等
[31]还曾报道过BAC显像时
99mTc-MIBI阳性而FDG
阴性的病例。
11C-AC（Acetate，乙酸）显示肿瘤的机理可能与其
在细胞内迅速转化为乙酰辅酶A、进入三羧酸循环或合
成生物膜有关，故可反映细胞有氧代谢。
11C-AC检查可
弥补FDG的不足，对FDG阴性的病灶显示有帮助。因为
低度恶性、生长缓慢的肿瘤细胞通常以有氧氧化为主，
而恶性程度高的肿瘤细胞则以无氧酵解为主。Higashi
等
[30]曾行
11C-AC和
18F-FDG两种PET检查对比研究，其中
部分病例另与
99mTc-MIBI SPECT检查比较。结果显示，
11C-AC病灶阳性率仅32%，T/NT比值也低，摄取程度与
MIBI正相关（r=0.799, P<0.000 1）；在腺癌中所获得的信
息与MIBI一样，均与细胞的去分化和侵袭性不相关，摄
取程度与术后复发情况也无关，在总体上而言，
11C-AC
劣于
18F-FDG，但在显示缓慢生长的肿瘤（如BAC）时则
优于FDG，故
11C-AC对FDG阴性的低分级恶性肿瘤有一
定的价值
[30,32]。
11C-CH（Choline，胆碱）作为一种卵磷脂可整合到
细胞膜上，静脉注射后可用于脑瘤和前列腺癌等研究。
Pieterman等
[33]认为
11C-CH PET检查也能发现肺部原发灶
和纵隔转移，且脑转移灶检出率比FDG明显提高，但
平均SUV值较低，因此发现肺内、胸膜和纵隔转移灶较
FDG少。目前尚无
11C-CH在BAC应用中的文献报道。
综上所述，PET、PET/CT及SPECT显像在BAC患者
的诊断中有一定的应用价值。虽然早先的
18F-FDG PET在
BAC的鉴别诊断中存在一定缺陷，但通过现在的同机高
分辨CT结合延迟SUV及其它核素显像，或可提高诊断的
正确性。
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